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Esta invencién se refiere a compuestos quimicos hete-
rociclicos y, mds especialmente, a ciertos nuevos derivados
de oxazol que poseen actividad farmacoldgica y/o son Utiles
como intermediarios en la preparacidn de estos compuestos
activos. Ia invencidn también incluye procedimientos pare
preparar los compuestos de la misma. Adewmds, la invencidn 'in-
cluye deptro de su alcance las composiciones farmacéuticas
que contienen los compuestos farmacoldégicamente activos y
los métodos de tratamientos de animales, inclufdos los seres
humanos, que consisten en administrarles una dosis efectiva
del compuesto o compuestos o de las composiciones farmacéuti-
cas que contienen el compuesto o compuestos activos.

De acuerdo con esta invencidn, se proporcionan nuevos
derivados de oxazol de férmula:

Ar - N - R
COR® I
donde Ar representa un grupo oxazol opciomalmente sustituifdo,

estando el grupo acilamino -NR1COR2

unido a la posieidn 2,

o 5 del mismo; R' es alquilo C,_g, alquenilo C,_¢, alguinile
03—6’ alcoxialquilo C2—6’ carboxialquilo 02-6’ haloalquilo
Cy.g» cicloalquilo C3_10, cicloalquil(c3_10)-a1quilo(c1?6),
fenil-alquilo(c1“6) opcionalmente sustitufdo o fenil-alque~
nilo(02_6) opcionalmente sustituido; y R? eg alquilo C,_g,

haloalquilo C1—6' alguenilo C2~6’ cicloalquilo C 0? ciclo-

3-1
alquil(C3_1o)-alquilo(C1_6), fenilo opcionalmente sustituido,

fenil—alquilo(c1~6) opcionalmente sustitufdo o fenil-alqueni~|

2 unidos foxrman un

10(02_6) opcionalmente sustituido; o R y R
anillo de lactama de 5 a 7 dtomos en el anillo.
El nidcleo de oxazol puede estar sustituido en una o en

lag dos posiciones disponibles con un grupo seleccionado en-




10

18

20

28

30

tre formilo, carboxilo, hidroxi, hidroxialquilo 01_4, alquilo
C1_4, cicloalquilo 03_10, aciloxialquilo C3~6 o un grupo fe-
nilo opcionalmente sustitufdo. las posiciones existenties en
el anillo de oxazol son los dos dtomos de carbono no sustitul
dos por el grupo acili.mino,

Los compuestos donde el grupo acilamino-NR1COR2 estd
unido a la posicién 2 del ndcleo de oxazol son preferidos des-
de el punto de vista de su facilidad de preparacidn.

Una clase especialmente preferida de compuestos segin

esta invencién son los de férmula:

33 ‘ N
Ré:I ll—N—R1 (11)
CoR?

donde R es alquilo C1-6’ alquenilo 02—6’ elecoxialquilo 02-6’
cicloalquilo Cj3_g, cicloalquil(03‘8)~a1quilo(01_6), fenil-al-]
quilo(01_6) opcionalmente sustituldo o fenil-alquenilo (02_6)
opcionalmente sustitufdo; R? es alquilo 01-6’ haloalquilo
C,.g» 8lquenilo 03-6' cicloalquilo 03—8’ cicloalquil(CB_B)al-
quilo(01_6), fenilo opcionalmente sustitufdo, fenil-alquilo-—
(01-6) opcionalmente sustitufdo o fenil—alquenilo(CB_e) opcio

L y R2 unidos forman un anillo

nalmente sustitufdo; o bien R
de lactama de 5 o 6 dtomos en el anillo y donde R3 ¥ gt son
independientgmente hidrégeno, alquilo 01_4, hidroxialquilo
01_4, cicloalquilo 03-8’ aciloxialquilo C3—6 o un grupo feni-
lo opcionalmente sustituido.

El término "alquilo 01-6" en el sentido utilizado aqui
representa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que

contiene de 1 a 6 dtomos de carbono, como metilo, etilo, iso-

propilo, n-butilo, s-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-amilo,
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1€)_," ¥ "sciloxialguilo G5 o" representan los grupos alqui-

s-amilo, n-hexilo, 2-etilbutilo o 4-metilamilo.

" en el sen-

Andlogamente, el términc "alquilo 01_4
tido utilizado aqui representa un grupo alquilo de cadensa
lineal o ramificada que contiene de 1 a 4 Atomos de carbo-
no, a saber: metilo, etilo, isopropilo, n-propilo, n-butilo

isobutilo, s-butilo, t-butilo. Los términos "hidroxialquilol

lo C;_, antes mencionados sustituidos con un grupo hidroxi
y un grupo aciloxi, respectivamente. Los términos "alcoxial
quilo 02-6" ¥ "haloalquilo 01-6" representan los grupos al-
quilo 01-6 antes mencionados sustituidos con un grupo alco-
xi o uno o més &tomos de halbgeno, tales como metoxietilo,
etoxietilo, etoxibutilo, dibromometﬂo,trifluormetilb, l-clg
roetilo, 1,l-dicloroetilo, l-yoddbutiio o pentafluofetilo.

Los términos "alquinilo C,_c" y"alquinilo 03—6" se
utilizan aqui para referirse a los grupos hidrocarboﬁados
aliciclicos de 2 a 6 y de 3 a 6'étomos de carbono qﬁe con~
tienen un gruﬁo -C=C-. Sin embargo, debe observarsé'que el
grupo -C=C- no puede ser directamente adyacente ai &tomo
de nitrbégeno del grupo acilamino.

El término "cicloalquile 03_10" significa un anillg

saturado de 3 a 10 atomos de carbono en el anillo, como ci-

clopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclooctilo o adsmay

tilo. _

El término "fenilo opcionalmente sustituido" en el
sentido utilizado aqui, significa un grupo fenilo sin sus-
tituir o sustituf{do con uno o més grupos que préacticemente
no alteren la actividad farmacoldgica de los compuestos de
férmula I, como haldégeno, trifluormetilo, metilo, metoxi 6

nitro.
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El término "carboxialquilo", en el sentido utiliza-
do aqui, significa un grupo alquilo €y 5 sustituido con un
grupo acido carboxilico. Son ejemplos de estos grupos el -
carboximetilo, carboxietilo, carboxipropilo y carboxibuti-
lo.

Las clases preferidas de compuestos comprendidos
dentro de los oxazoles definidos en las férmulas I o II an-
teriores son aquellas que presentan una o més de las si-
guientes caracteristicas: ‘

(a) R! es alquilo C; ¢, por ejemplo n~-butilo y n-propilo,

(b) R es alquenilo 03_4,

(c) B! es fenil-alquilo (01_2),

(a) R? es fenilo,

(e) B® es alquilo C;_,, por ejemplo metilo, n-propiloc e

isopropilo,

(£) R? es cicloalquilo C5_co _

(g) R y B unidos formen un anillo de lactama de 5 Atomos

de carbono,

(h) una o las dos posiciones disponibles en e} nicleo de
oxazol estd sustituida con un grupo metilo,

(1) una o las dos posiciones disponibles en el niicleo de
oxazol estéd sustituida con un grupo hidroximetilo;

(J) el nitcleo de oxézol, no considerando el grupo acilami~
no, estéd sin sustituir.

Egta invencidén también proporciona un procedimien-
to para la preparacién de los nuevos derivados de oxazol
de férmulas I o II, cuyo procedimiento consiste en:

(a) acilar

i) un compuesto de férmula III:
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ArNHR 111
donde Ar y'R1 son los definidos anteriormente o
ii) un compuesto de férmula ArNH,
con un haluro de w-haloacilo y ciclar el w ~haloacilami-
no-oxazol resultante para formar un compuesto de fér-
mulas I o II donde R’ y B? unidos formen un anillo de lag
tama de 5 a 7 dtomos de carbono;
(b) alquilar un compuesto de férmula IV:
Ar - N - H

COR?

v
donde Ar y R2 son los definidos anteriormente.

Asi, por ejemplo, el 2-(N-butil-isobutiramido )-4-metil
oxazol puede ser preparado por acilacién de 2-butilamino-4-me
tiloxazol o por alquilacidn de 2-isobutiramido—4—metiioxaéol.

Naturalmente, se observard que, cuando el nicleo de -
oxazol estd sustitufdo con hidroxialquilo en el compnesto
anterior de férmula III, la acilacién resultante a un compueg
to de férmula IV también dard lugar habitualmente a la conver
sién del sustituyente hidroxialquilo en un sustituyente acil-
oxialquilo. Sin embargo, este Ultimo puede ser selecfivamen—
te hidrolizado con facilidad al sustituyente hidroxialqgilo
deseado,

Ia mayoria de los compuestos de férmula III y IV son
nuevos pero algunos son compuestos conocidos: véase, por
ejemplo Yakuéaku Zasshi 91, 425 (1971); 91, 436 (1971), Anna-~
len 596, 117, (1955) y Chem. Ber, 1928 (1959).

Los compuestos de férmula III donde el grupo acilami-
no se encuentra en la posicidn 2 del ndcleo de oxazol pueden
ser preparados por condensacidn de o-hidroxi o a-aciloxi-ce-

tona o aldehido de las siguientes férmulas, respectivamente:
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r* - oi - cord
b v
B* - oH - COR3
O-acilo VI
siendo g3 ¥ R4 los definidos anteriormente, con clanamida o
con una cianamida monogustitulda de férmula:
R NH-CN
donde R eg el definido anteriormente.

- Alternativamente, puede utilizarse cualquier compues-
to0 Vo VI gimilar con un grupo saliente apropiado en lugar
del grupo acilo.

Bsta condensacidn puede llevarse a cabo en preéehcia
de un catalizador dcido o bdsico (siendo mucho mds preferido
este dltimo), en un disolvente adecuado, por ejemplo dioxano
acuoso, Un catalizador dcido preferido es el HCl acuoso y un
catalizador bdsico preferido es el NaOH acuoso, Ia reaccidn
de condensacién y ciclacién proporciona el emino-oxazol 2=-sug
tituldo intermedio de férmula III,

la cianamida y sus derivados alquilicos inferiores, es
decir, los derivados metilico y etflico, son conocidos (véase
J, Org., Chem, 38, 1325, (1973)). Otras cianamidas son nuevas
y pueden ser preparadas por reaccién de un compuesto de £ér-
mula R'NH,, donde R! es el definido anteriomente, con bromu-
ro de ciandégeno. Debe observarse que, en general, las cianami¢
das son inestables y, por consiguiente, deben ser utilizadas
inmediatemente después de su preparacibén o bien, si se consers
van, deben ser estabilizadas con dcido acético o bromuro de
ciandgeno.

Ia geilacidén del compuesto de férmula III puede llevar

se a cabo con un haluro de dcido de fdérmula RZCO—X, donde X
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es cloro o bromo y R? es el definido anteriormente, en pre-
sencia de un aceptor de protones, como piridina o trietilami-
na, en un disdlvente inerte como el benceno.

Ia acilacién también puede efectuarse calentando el
amino—oxazol de férmula IIT con un anhfdrido de dcido adecua-
do (R200)20, en un disolvente inerte.

Los expertos en la técnica observardn inmediatamente
que puede utilizarse una amplia variedad de otras condicio-
nes de acilacién (véase, por ejemplo, "The Chemistry of Amikd'
1971 por A,.J, Beckwith; "Survey of Organic Synthesis", 1970
por Buehler y Pearson; "Organic Funtional Group Préﬁ;fa-
tions" 1968 por Sandler y Karo; "Reagents for Organié:é&nthg
sis; 1968 por Fieser y Fieser, etc).

Cuando se desea que R' y R® formen un anillo de lacta-
ma, un amino-xazol de férmula ArNH2 es acilado con ur -haluro
de w-haloacilo y el haloacilamino-oxazol resultante es cicla-j
do en presencia de un aceptor de protones potente tal como
DBN (1:5 diaza-biciclo[A.B.danon-5-eno). ;

Los compuestos de férmula IV pueden ser alquilaﬂbs di-
solviendo la amida en un disolvente polar anhidro inefte ade~
cuado, como dimetilformamidae, formando una sal metdlica alca-~
lina de la misma con un hidruro de metal alecalino, ﬁrefefiblg
mente hidruro sédico y después tratando la sal con un agen-
te alquilante de férmula R1X1, donde x! es un 4dtomo reactivo
$al como un dtomo de halégeno o un grupo reactivoe tal como
un grupo alquilsulfato. Alternativamente, el hidruro antes
mencionado puede ser sustitufdo por un carbonato de metal al-
calino anhidro apropiado tal como carbonato potdsico o sédico
en un disolvente inerte, como metil=-etil-cetona o dimetilfor-

mamida. En este Ultimo caso, la mezcla de reaccidn es prefe-
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riblemente calentada para conseguir la alquilacién, Natural-
mente, pueden utilizarse agentes alquilantes y condiciones de
alquilacidén distintas de las indicadas en lo que antecede,
siendo la naturaleza de estos fdcilmente evidente para los
expertos en la técnica.

Debe observarse que, para la preparacién de compuestos
de férmula I en los que el grupo acilamino se encuentra en la
posicidn 4 del anillo de oxazol, pueden encontrarse difiocul-
tades prepafatorias & no ser que se acile primero un compues—
to de férmula III y después se alquile el producto IV. En
otras palabras, para los 4~acilamino-oxazoles de férmulé I, es
muy interesante que la acilacién preceda a la alquilacidn.

Debe entenderse que el alcance de esta invencidn se

extiende no solamente a un procedimiento general de prepara— |

cién de los nuevos compuestos de la invencidén como el descri-
to anteriormente sino también a las etapas de sintesis indivi
duales descritas aqul y a las combinaciones de dos v mds de
estas etapas de sintesis.

En su mayor parte, los intermediarios de férmula V y
de férmula VI son compuestos conocidos o pueden ser pfepara—
dos por métodos conocidos (véase, por ejemplo, Ind,Eng.Chem.
39, 55 (1949) y Org.Synth,Coll,Vol., II, pdg. 5). Sin embargo,
un método nuevo y preferido para preparar los compuestos de
fémula VI es el descrito en la memoria provisional de la
solicitud de patente inglesa copendiente n? 58.352/73, cuyo
método implica la adicién del aldehido RYCHO a un 2-litio-2-
R3~1,3—ditiano seguido de la acilacidn y separacién del radi-
cal tioacetal por hidrélisis favorecida por el idn mercdrico;

como ilustra el siguiente esquema de reaccidn:

- o vy s

1
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rR4cHoO R3>< Ii

He T
(,/”\\1 acilacidn g > m4—cH-cor3

S S S S

H H 0-acilo
R3>§z_n4 RQSQ gt
) O,acilo

Como ya se ha mencionado, muchos compuestos interme-

dios de férmula III y IV son compuesios nuevos. Estcércompueg
tos nuevos pueden ser representados por la férmula general

VIII:

Ar - N -H
é VIII -

donde Ar es el definido anteriormente y Q es el grupo 31 0

-COR2, con la condicidén de que:

(a) cuando Q es ~COR® y el grupo -NHQ estd unido a la posi-
cién 2 del nificleo de oxazol, R2 no puede ser alguilo
C,_g» cuando -

(i) una de las posiciones 4 y 5 del nicleo de oxazol
estd sin sustituir, estando sustituilda la otra con
un grupo alquilo 01_4;
(ii) las dos posiciones 4 y 5 del ntcleo de oxazol es-
tdn sustituidas con wn grupo alquilo 01_4 0
(iii) el ntcleo de oxazol estd sin sustituir;
(b) cuando Q es —COR2 y el grupo NHQ estd unido a la posicidn

2 del ndcleo de oxazol, R® no puede ser metilo o fenilo
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-1 =

sin sustituir;

(c) cuando Q es R1, las otras dos pésiciones del niicleo de
oxazol no ocupadas por el grupo -NHR1 no pueden estar
ambas ocupadas por grupos fenilo :sin sustituir;

(d) cuando Q es R y el grupo NHR! estd en la posicién 2 del
ntcleo de oxazol, R1 no puede ser etilo cuando las posi-
ciones 4 y 5 del anillo de oxazol estdn ambas sustituidas
con metilo.

Una clase preferida de aminas intermedias de férmula

VIII son lag de férmula IX:

r3

I /JL\
R 0 N-H

l
a1

donde R3 ¥ ’* son independientemente hidrégeno, alquilb C1__4

(1X)

o hidroxialquilo C,_, ¥ donde R! es alquilo Cy_gr

Se ha demostrado que los compuestos de férmulas I y II
son fitiles en el tratamiento profildetico y terapéutico de
las enfermedades de hipersensibilidad inmediata incluidés el
asma y el alivio del estado asmdtico. En algunos casoé, se
ha encontrado que los compuestos son Utiles en las enferme~
dades en las que se liberan cantidades excesivas de pros%a—
glandinas y como estimulante respiratorio. Los compuestos son
poco téxicos,

Los compuestos o composiciones de esta invencidén pueden
ser administrados por diversas vias & para este fin pueden
ser formulados en diversas formas. Asi, los compuestos o com-
posiciones pueden ser administrados por las vias oral y rec-
tal, tépicamente, parenteralmente, v.g. por inyeceién y por

infusién intra-arterial continua o discontinua, en forma de,
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‘riles adsorbidos sobre un material de soporie para preparar

a la vista de todas las circunstancias relevantes entre-las

12

por ejemplo, tabletas, pastillas, tabletas sub-linguales, bol
sitas, sellos, elixires, suspensiones, aerosocles, ungiientos,
conteniendo, por ejemplo, de 1 a 10 % en peso del compuesto
activo en una base adecuada, cdpsulas de gelatina blanda y

dura, supositorios, soluciones para inyeccidn y suspensiones

L]

en medios fisiolégicamente aceptables y polvos envasados esté

gsoluciones para inyeccidn. Ventajosamente, para este fin,
pueden utilizarse composiciones en forma de dosis unitaria,
conteniendo cada dosis unitaria preferiblemente de 5 a 500 mg
(de 5,0 a 50 mg en el casé de la administracidn.parehégﬁib de
5,0 a 50 mg en el caso de las inhalaciones y de 25 a 596 mg
en el caso de la administracién oral o rectal) de unidgmpues~
to de férmula I. Pueden administrarse dosis de 0,5 a 3@6 mg/
kg al dfa, preferiblemente de 0,5 a 20 mg/kg de ingrediente
activo aunque, naturalmente, se comprenderd fdcilmente que la
cantidad de compuesto ¢ compuestos de férmulas I o Ii{&de hay

que administrar realmente debe ser determinada por un médico

que se encuentran el estado que ha de ser tratado, el compuess
to elegido para ser administrado y la via de administracidn
elegida y, por lo tanto, el intervalo de dosificacién preferi+
do antes citado no se da con fines limitativos de esta inven—
cién en modo alguno.

En esté memoria, la expresidn "forma de dosis unitaria'
se utiliza para referirse a una unidad fisicamente discreta
que contiene una cantidad individual del ingrediente activo,
generalmente en mezcla con un diluyente farmacéutico del mis-
mo o de otra forma en asociacién con un vehiculo farmacéutico,

siendo la cantidad de ingrediente activo tal que normalmente
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_13

ge requieren una o mds unidades para una sola administracién
terapéutica o t&l que, en el caso de unidades fraccionables
tales como tabletas rayadas, se requiere por lo menos una
fraccidn, tal como la mitad o la cuarta parte de una unidad
fraccionable, para una sola administracidén terapéutica.

Ias formmulaciones de esta invencidn nommalmente contienen

por lo menos un compuesto de férmula I mezclado con un vehicu;
lo o diluido por un vehiculo o circundado o encapsulado por
un vehfculo ingerible en forma de cdpsula, bolsita, sello,
papel u otro envase o mediante un envase de un solo uso tal
como una ampolla, El vehiculo o diluyente puede ser un nate-
rial sélido, semisélido o liquido que sirve como vehicnlo,
excipiente o medio para la sustancia terapéutica activa.
Algunos ejemplos de los diluyentes o vehiculos que pueden
ser empleados en las composiciones famacéuticas de esta in-

vencidn son la lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbital, manitol}

t

propilenglicol, parafina liquida, parafina blanda blanca, cao
lin, diéxido de siliclo prolizado, celulosa microcristalina,
silicato cdlecico, sflice, polivinilpirrolidina, alcohol ceto-
estearf{lico, almidén, almidones modificados, goma arébiga,
fosfgto cdleico, manteca de cacao, ésteres etoxilados, acei-
te de teobroma, aceite de aréquidé, alginatos, tragacanto,
gelatina, jarabe de la Farmacopea Britdnica, metilcelulosa,
monolaurato de polietilensorbitano, lactato de etilo, hidro-
xibenzoato de metilo y propilo, trioleato de sorbitano, ses-
quioleato de sorbitano y alcohol oleflico y propelentes tales
como tricloromonofluormetano, diclorodifluormetano y dicloro-
tetrafluoretano. En el caso de las tabletas, puede incorporart
se un lubricante para evitar la adherencia y el pegado de los

ingredientes pulverizados a las matrices y sobre el troquel
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de la mdquina de fabricar tabletas. Para este fin, pueden em-
plearse, por ejemplo, los estearatos de aluminio, magnesio o
calecio, talco o aceite mineral.

Los siguientes son ejemplos de los nuevos compuestos
de esta invencién:
2-~(N-butil-acetamido)-4-metil-oxazol
2~(N-butil-propicnamido)-4-metil-oxazol
2~(N-butil-butiramido )-4-metil-oxazol
2=(N-butil-pentanamido )~4-metil-oxazol
2-(N-butil-hexanamido )-4-metil-oxazol
2-(N-butil-isobutiramido)-4-metil-oxazol '
2-(N-butil-2-etilbutiramido ) ~4-metil-oxazol A
2-(N-butil~pivalamido)-4-metil-oxazol
2-(N~butil-ciclopropanocarboxamido)-4-metil-oxazol
2-(N~butil-ciclobutanocarboxamido)-4-metil-oxazol
2-(N-butil-ciclopentanocarboxamido)-4-metil-oxazl
2-(N~-butil=-ciclohexanocarboxamido)-4-metil-oxazol
2~(N-butil-cicloheptanccarboxamido )-4-metil-oxazol ' .-
2-(N~butil-fenilacetamido )~4-metil-oxazol
2-(N-butil-fenilpropionamido)-4-metil-oxazol
2-(N~-butil-benzamido )~4~-metil-oxazol
2~(N-butil-2-clorobenzamide ) ~4-metil-oxazol
2~(N—butil-3-clorobenzamido)-4~metil-oxazoi
2-(N-butil-4~clorobenzamido)-4-metil~oxazol
2~(N—butil-2~métoxibenzamido)—4-metil—oxazol
2~(N-butil-4-metoxibenzamido)-4-metil-oxazol
2= (N-~butil-4-toluamido )=4-metil-oxazol
2-(N-butil-3-trifluormetilbenzamido )~4-metil-oxazol
2-(N~butil=-4-nitrobenzamido)-4-metil-~oxazol

2~(N-metil-acetamido )-4-metil-oxazol
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2-(N-metil-isobutiramido)-4-metil~oxazol
2-(N,2-dietil-butiramido)~4-metil-oxazol
2-(N-isopropil-acetamido)~4~metil~oxazol
2~(N-isopropil-propionamido)=-4-metil~oxazol
2-(N-isopropil=~butiramido)-4-metil-oxazol
2-(N~isopropil-isobutiramido )-4-metil-oxazol
2-(N-s-butil-acetamido )~4-metil-oxazol
2-(N-g-b util-propionamido )-4~metil-oxazol -
2-(N-g-butil-butiramido)-4-metil-oxazol
2~(Nfs—butil—isobutiramido)—4—metil—oxazol
2~(N-hexil-acetamido)-4-metil-oxazol
2-(N-hexil-isobutiramido)-4-metil-oxazol
2~(N-bencil-acetamido)-4-metil-oxazol
2-(N-bencil-propionamido)~4-metil-oxazol
2~(N~bencil-butiramido)-4-metil-oxazol
9-(N-bencil-isobutiramido)-4-metil~oxazol
2~(N-n-propil-pentamido)-4-metil-oxazol

2~(N-[2-metoxietilJacetamido)~4-metil-oxazol

2-(N~[2~metoxietil]propionamido)~4~metil~oxazol

2-(N-[2-metoxietil] butiramido )-4-metil-oxazol

2-(N~[2—metoxietii]~2—etilbutiramido)-4-metil—oxazol

2-(N-[2-metoxietil)isobutiramido)~4-metil-oxazol

2-(N-alil-acetamido )~4-metil-oxazol
2=(N-alil-propionamido )~-4-metil-oxazol
o-(N-alil-benzamido )-4-metil-oxazol
2-(N-alil-butiramido)-4-metil~oxazol
2-(N-alil-2-etilbutiramido)-4-metil-oxazol
2-(N-butil~-dibromoacetamido )~4-metil-oxazol
2-(N-etil-acetamido )-4-metil-oxazol

o—(N-gtil-butiramido)-4-metil-oxazol
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2-(N-etil-acetamido)-4,5~dimetil=oxazol
2-(N-etilpropionamido)-4,5-dimetil-oxazol
2~(N-etil-butiramido)-4,5-dimetil~oxazol
2-(N-etil-isobutiramido)-4,5-dimetil-oxazol
2-(N-butil-acetamido)~4,5-dimetil~oxazol
2-(N-butil-isobutiramido)-4,5-dimetil-~oxazol
2~(N~-butil-propionamido)-4,5-dimetil—oxazol
2-(N-butil-isobutiramido)oxazol
é—(N—butil—isobutiramido)-4-isopropil-oxazol
2—(N-butil-isobutiramido )-4~ciclohexil-oxazol
2-(N-butil-isobutiramido)-4~fenil-oxazol
2~(N-butil-isobutiramido)-4-butil-oxazol
1-(4-metiloxazol-2-il)-2-pirrolidona RS
2—(N-alil-isobutiramido)-4-metil-oxazol

2—(N-cinamil-isobutiramido )~4-metil—oxazol

2—(N-crotil-isobutiramido )-4-metil-oxazol

2—(N~-dimetilalil-isobutiramido )-4-metil-oxazol
2-(N-butil~cinamamido )-4-metil-oxazol
2—-(N-butil-acrilamido)-4-metil~oxazol
2-(N-butil~dimetilacrilamido)-4~metil-oxazol
2-(N-butil-crotonamido)-4-metil-oxazol,

Los siguientes ejemplos ilustrardn mejor la prepara-
cién de los nuevos compuestos de la invencién. Cuando se hace
referencia en los siguientes ejemplos a un punto de ebulli-~
cidn como'la‘temperatura en un bafio de aire, esfo significa
que todos los compuestos en cuestién fueron destilados en un
aparato de destilacién Kiigelrohr y ia temperatura registrada
fué la del bafio de aire que rodea al matraz de destilacién
durante la destilacién del producto.
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EJEMPLO 1
(&) n-Butilcianamida
BrCN + p-BulH, ———3 n~BulHON

Se agitan 94,6 g (0,88 moles) de bromuro de ciandgeno
en 200 cc de éter seco con 200 g (1,88 moles) de carbonmato sé
dico anhidro y se mantiene entre -20° ¥y -10°C durante la adi-
cién de 88 g (0,88 moles) de n-butilamina a lo largo de una
hora. Se continda agitando durante una hora mds mientras la
temperatura aumenta hasta o°c. Degpués se filtra la mezcla y
ge evapora para dejar un aceite incoloro, 84 g, 96 %.

Se degtila una muestra de 50 g del compuesto anterior
a 100°C/2 mm en forma de 1lfquido mévil incoloro, que rdpidamen
te se polimeriza a no ser que se estabilice como se describe
mds adelante,

Como las alquilcianamidas suelen ser inestables, se
afiade un 1 % en peso de bromuro de ciandgeno a la cianamida
producto de la reaccidn. En presencia de este agente estabi-
lizante, la n-butilcianamida preparada en la reaccién énterior
puede ser congervada a la temperatura ambiente sin desc&mponeg
se o descomponiéndose sdlo ligeramente. '

Cugndo las reacciones subsiguientes han de ser efectug
das en medios acuosos, la cilanamida se prepara en un disdlven-
te adecuado miscible con agua (preferiblemente tetrahidrofu-
rano) y se omite el proceso de aislamiento.

(b) (i) 2~Butilamino-4-metiloxazol

Procedimiento catalizado con una base

n~BuNHCN + CH,COCH,0H > H,0 l J\wm
0 Bu
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Se agitan 13 g (0,13 moles) de n-butilcianamida y
9,7 g (0,13 moles) de hidroxiacetona en 25 cc de dioxano du-
rante la adicidn gota a gota de 70 cc de una soluciébn de hi-
dréxido sddico 2N (0,15 moles). la temperatura asciende espon
tdneamente hasta 35°C. Una vez completada la adicién, se con-
tinda agitando a la temperatura ambiente durante otras 2 homs

Después se afiaden 100 cc de agua y el producto se
aisla en éter, El extracto etéreo se lava con salmuera satu-
rada, se seca y se evapora para dejar un aceite amarillo pd-
lido.

Por destilacidﬁ se obtiene un aceite incolore, ©.e.
80°¢/0,5 mm, 14,6 g, 73 %

(ii) Procedimiento catalizado con deido

Se tratan 2,25 g (0,03 moles) de hidroxiacetonﬁ en
2,75 cc de 4dcido clorhfdrico concentrado frio (10°C)r§pn 3g
(0,03 moles) de butilcianamida., Despuéds de la adicidén (5 mi-
nutos), se retira el bafio de refrigeracidén y se deja éue la |
temperatura ascienda hasta 40°C. Al cabo de una hora mds, la
solucién se vierte en 50 cc de NaOH 5N frio y el produdéo se
aisla por extraccién en éter. El extracto se lava en saimue-
ra, se seca y se evapora dando un aceite amarillo, 3,5 g. For
destilacién se obtiene un producto incoloro, 2,6 g, 56 », que
es idéntico al producto obtenido en el Ejemplo 1 (b) (i).

(iii) Procedimiento en una sola vasija

Se disuelven 1457 g (13,75 moles) de bromuro de ciand|
geno en 7 litros de tetrahidrofurano seco y se afiaden 2914 g
(27,5 moles) de carbonato sédico anhidro. Ia mezcla se enfria
por debajo de -10% y se afladen lentamente, a lo largo de una
hora y con intensa agitacién, 1 kg (13,67 moles) de n-butil-

amina, manteniendo la temperatura por debajo de -10%C, Des-
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pués de la adicidén, la mezcla se agita durante 30 minutos méds
a -10°C y después se deja calentar a +10°¢ y se filtra. El
sélido.se lava con 500 ml de tetrahidrofurano y los filtrados
combinados se diluyen con 7 litros de agua y se afiaden 2,8 g
(20,41 moles) de acetol acuoso al 54 % en peso/peso, Esta mez
cla se agita fuertemente bujo nitrdégeno durante la adicién de
500 ml de hidréxido sdédico acuoso al 50 %, a lo largo de 15
minutos., Después de la adicidn, la mezcla se agita durante
horg y media mds a la temperatura ambiente y después se ex-—
trae cuatro veces con 2,5 litros de éter cada vez., Los extrac;
t0s combinados se lavan con agua, se seocan sobre sulfzto mag-
nésico y se evaporan a vacfo., El acelte resultante sc destila
a vacio para dar 1705 g de la amina (81 %), p.e. 92-94°C/1 mm
en forma de acelte amarillo pdlido.

EJENPIOS 2 a 8

Utilizando unas condiciones del proceso andlogas a
las descritas en el Ejemplo 1 (b) (i) o (iii) se preparan las
giguientes aminas:
2-metilamino-4-metiloxazol, P.f. 61-3°C
2-butilamino~4-hidroximetiloxazol, p.f. 57-9°C
2-(p-clorobencilamino)-4-metiloxazol, p.f. 110-1°C
5-hidroximetil=-2~butilaminooxazol, p.f. 87-8°¢ _
2-bencilamino-4-metiloxazol, p.f. 112%
2~hexilamino-4-metiloxazol, p.e. 86-8°¢/0,03 mm
2-pentilamino-4-metiloxazol, p.e. 87°¢/1,0 mm

EJEMPLO 9

2-(N-butil-isobutiramido)4-metiloxazol

HyC
l l J— 1PrCoC1 \E'If
0 NHnBu _ o//l—-?;nBu

COiPr

CH3
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Se agitan 106,7 g (0,69 moles) de 2-(N-butilamino)-4-
metiloxazol y 110 g (0,77 moles) de trietilamina en 1500 ce
de benceno seco durante la adicidén de 81,0 g (0,76 moles) de
clorure de isobutirilb. Ia mezcla se agita a la temperatura
ambiente durante 15 horas y después se afiade 1 litro de agua.
Después de agitar durante una hora mds, se separa la fase
orgdnica y la fase acuosa se extrae dos veces en éter., Los
extractos combinados se lavan sucesivamente .on deido clorhi-
drico 2N (2 x 500 cc), solucién de carbonato sédico al 10 %
(2 x 500 cc ) y salmuera saturada (2 x 500 cc). Por evapora=-

¢ibén de la fase orgdnica seca se obtiene un aceite que se des

tila para dar 118 g (80 %) de 2—(N-butil—isobutiramido)F4jme~
tiloxazol, p.e. 75-7600/0,15 mm, que existe como aceite a la
temperatura ambiente pero cristaliza al enfriar a o°c.
Andlisis para C12H20N2 ot
Encontrado : C, 64,43; H, 9,06; N, 12,21; 0, 14,02 %
Calculado ¢ C, 64,26; H, 8,98; N, 12,49; 0, 14,26 %
LJEMPLO 10

Se prepara 2-(N-butil-pivalamido)-4-metiloxazol p.e.

89-91°C/0,35 mm, de forma similar e la del Ejemplo 9, calen-
tando la mezcla de reaccidn a reflujo durante 9 horas,
Andlisis para 013H22N202:
Encontrado: C, 65,25; H, 9,09; N, 11,51 %
Calculado: C, 65,51; H, 9,31; N, 11,76 %
' EJEMPIO 11 |

Se prepara 2-(N-butilciclobutanocarboxamido)=—4-metil-

oxazol p.e, 107-8°C/0,2 mm, de forma similar a la del Ejemplo
9, calentando la mezcla de reaccién a reflujo durante una horj.

Andligis para 013H20N202:
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Encontrado: C, 66,22; H, 8,30; N, 11,63 %
Calculado: C, 66,07; H, 8,533 N, 11,86
BJEMPLO 12

Se prepara 2-(N-butil-ciclopentanocarboxamido)=—4-me—

Ejemplo 9, calentando la mezcla de reaccién a reflujo duran-
te 2 horas.
Calculado para C14H22N202:
Encontrado: C, 66,97; H, 8,65; N, 11,44 %
Calculado: C, 67,17; H, 8,86; N, 11,19 %

EJEMPIO 1
Se prepara 2~(N-butil-butiramido)-4-metiloxazol, p.e.

96-98°C/1 mm, de forma similar a la del Ejemplo 9.
Andlisis para C12H20N202:
Encontrado: C, 63,98; H, 8,88; N, 12,76 %
Calculado: C, 64,26; H, 8,98; N, 12,49 %
EJEMPLO 14

2~(N-butil-igobutiramido)~4,5-dimetiloxazol

Se prepars 2-butilamino-4,5-dimetiloxazol, p.e. 79—
81°0/0,1 mm, de forma similar a la descrita en el Ejemplo 1
empleando acetolm y se acila como se ha descrito en el Ejem=-
plo 9 para dar el producto del tftulo, p.e. 78-79°C/0,06 mm.

Andlisis para C13H22N202:

Encontrado: C, 65,33; H, 9,45; N, 11,56 %

Caleulado: C, 65,51; H, 9,31; N, 11,76 %
EJENMPLO 15

Se prepara 2-{N-butil-benzamido)-4-metiloxazol, p.e.

118-120°C/0,1 mm, de forma similar a la del Ejemplo 9, calen-
tando la mezecla de reaccidn a reflujo durante hora y media.,

Andlisis para 015H18N202=
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Encontrado: G, 69,55; H, 6,81; N, 11,05 %
Calculado: C, 69,74; H, 7,02; N, 10,85 %
EJENMPIO 16

Se prepara 2 (N-butil-4-clorobenzamido )~4-metiloxazoll

p.e. 136-138°C/0,15 mm, de forma similar a la del Ejemplo 9,

agitando la mezcla de reaccién durante 24 horas a la tempéra—

Andlisis para 015H1701N202:
Encontrado: G, 61,67; H, 5,61; N, 9,34; C1, 12,30 %
Calculado: C, 61,54; H, 5,85; N, 9,57; C1, 12,11 %
EJEMPLO 17

2—(N-butil-isobutiramido)-4-metiloxazol

Se calientan a 90°C, durante 15 minutos, 15,C g
(0,0974 moles) de 2-N-butilamino-4-metiloxazol y 22 cc de
anhfdrido isobutirico. Después la mezcla se deja enfrfar y
se agita durante uma hora. El exceso de reactivo se sevara
por evaporacidén y por destilacién del aceite rojo resultante
se obtiene el compuesto deseado, p.e. 75-6°C/0,15 wm, peso
= 16,1 g. Rendimiento = 74 %. A

EJEMPLO 18

2-(N-butil-propionamido )~4-metiloxazol

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 17 empleando
15,0 g (0,0974 moles) de 2-N-butilamino-4-metiloxazol y
25 cc de anhidrido propiénico. P.e = 73-75°C/0,15 mm.
Peso = 12,9 g. Rendimiento = 63 % A
EJEMPLO 19

2-Amino—-4-metiloxazol

Se afiaden gota a gota 125 ml de una solucidén de hi-
dréxido sédico 5N a una solucidn agitada de 74 g (1 mol) de

hidroxiacetonz y 42 g (1 mol) de cianamida en 110 ml de agua
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Ie. mezcla se calienta rdpidamente de forma espontdnea, se en—
fria a 20°C y se agita a esta temperatura durante una hora y

después se extrae tres veces con 250 ml de éter cada vez., El

extracto etéreo se lava con solucidn de cloruro sébédico, se se
ca sobre sulfato sédico y después se evapora a vacio., El re-
siduo se destila a vaclo para dar 76,8 g (78 %) del producto,
p.e. 66-67°C/0,5 mm. na> 1,495,
EJEMPLO 20
- 2-(2-Etil-butiramido)-4-metiloxazol

Se calienta a‘reflujo durante 2 horas una solucién
agitada de 8,8 g (0,089 moles) de 2-amino-4-metiloxazol, pre-
parado como se ha descrito en el Ejemplo 19, y 19,0 ¢ (0,089
moles) de anhfdrido 2~etilbutirico en 50 ml de tolueno. la sor
lucidén enfriada se lava con solucién de carbonato Qédico y des
pués con solucidn de cloruro sédico, se seca sobre sulfato
sbdico y se evapora. EL residuo sélido se cristaliza en ace
tato de etilo-&ter de petréleo dando 10,1 g (58 %) de crista-
les blancos, p.f. 106°C,

EJEMPLOS 21-34

Por modificacién apropiada de los materiales de par-
tida y de las condiciones de reaccidn descritas en el Ejemplo
20, se preparan las siguientes amidas: '
2-isobutiramido-4-metiloxazol, p.f. 110-111°C
2-trifluoracetamido-4-metiloxazol, p.f. 173-5%
2-butiramido-~4-metiloxazol, p.f. 99°C
2-butiremido-4-etiloxazol, p.f. 85°C
2-isobutiramido-5-etiloxazol, p.f. 118°C
2-acetamido-4-etiloxazol, p.f. 96-8°C
2-trifluoracetamido-4~etiloxazol, p.f. 143°C

2~igobutiramido-5-metiloxazol, p.f. 109°C
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2-hexanamido-4metiloxazol, p.f. 66°C
2-valeramido-4-metiloxazol, p.f. 84-5°C
2-butiremido-4,5-dimetiloxazol, p.f. 82-3°
o-propionamido-4,5~dimetiloxazol, p.f. 119-120°C
2-propionamido—-4-metiloxazol, p.f. 113-4°¢C.

EJEMPLO 35
2—(N-etil-2—etilbutiramido)-4-metilo.zz0l

Se afiaden poco a poco 2,8 g de una dispersidn al 50 ¢
en aceite de hidruro sédico (0,058 moles) a unu solucibn agi-
tada de 8,0 g (0,041 moles) de 2-(2-etilbutiramido)-4-metil~
oxazol en 100 ml de dimetilformamida entre -5 y 0°C. Ta mezclp
se agita durante 2 horas a la temperatura ambiente y después
se afiaden 4,7 ml (0,058 moles) de yoduro de etilo, Ia mezcla
se agita durante 2 horas mds a la temperatura ambientc, des-
pués se vierte sobre 250 ml de agua de hielo y se extrae |
tres veces con 100 ml de éter cada vez. El exiracto se lava
con 4cido clorhfdrico dilufdo y después con solucién dé clo-
ruro sédico, se seca sobre sulfato sédico y se evapora. El
residuo se destila a vacio para dar 4,7 g (51 %) del produc-
to, p.e. 71-7200/0,3 mm, '

Andlisis para 012H20N2 o

Encontrado: C, 64,10; H, 8,69; N, 12,35 %

Calculado: C, 64,26; H, 8,98; N, 12,49 %
EJEMPILO 36

2-(4-Clorobutiramido)-4-metiloxazol

Se disuelven 5,0 g (0,0509 moles) de 2-amino-—4-me-
tiloxazol en 100 ml de benceno seco y se afiaden 5,70 g
(0,0563 moles) de trietilamina. Ja mezcla se agita fuertemend
te a la temperatura ambiente y se afiaden rdpidamente 7,88 g

(0,0558 moles) de cloruro de 4-clorobutirilo en 50 ml de beny
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ceno seco, Después de la adicidbn, la mezcla se calienta a re=-
flujo durante 2 horas. Después la mezcla se enfria y filtra.
El filtrado se introduce en un embudo de separacién y se lava
sucesivamente con agua (1 x 100 ml), Na2003 al 10 % (2 x 100
ml) y agua (3 x 100 ml), Ia capa orgdnica se seca sobre sul-
fato magnésico y se evapora a vacio. El producto se recrista=—
liza en acetato de etilo/hexano. Peso = 2,47 g, p.f. 98°C
(rendimiento = 23,92 %).

BJEMPLO 37

1-(4-Metiloxazol=-2~il)~2-pirrolidona

Se disuelven, agitando bajo nitrégeno, 2,20 g (0,0108
moles) de 2-(4-clorobutiramido)-4-metiloxazol, preparado como
se ha descrito en el Ejemplo 36, en 350 ml de benceno seco ¥
se afiaden 1,47 g (0,0118 moles) de 1:5—diazo—biciclo[4.3.0]

non-5-eno en 50 ml de benceno seco, con agitacidén, a io lar-

go de 10 minutos. Ia mezcla se agita a la temperatura ambie .

te y después se mantiene envuelta en ldmina metdlica aurante
la noche, Ia capa orgdnica se lava tres veces con 100 ml de
agua cada vez, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a
vacio. El producto se recristaliza en acetato de etilo/hexano
Peso = 0,75 g, p.f. 116°C (rendimiento = 41,57 %).

EJENPLO 38

2-(N~butilamino )~4~Feniloxazol

El procedimiento descrito en. el Ejemplo 1 se siguié
empleando alcohol fenacilico y butilcianamidae., Se obtiene un
aceite incolaro después de destilar el producto. Peso = 5,0 g,
47 % de rendimiento, p.e. 134°C/0,1 mm, que cristaliza al de-
Jarlo en reposo. Ia muestra analitica que se separa como agu-
jas del &ter de petréleo (40-60°C) tiene un punto de fusién
de 52-53°C,
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Andlisis para 013H16N20:
Encontrado: C, 71,93 H, 7,25 N, 13,2 %
Caleulado: C, 72,25 H, 7,45; N, 12,95 %
EJEMPTLO 39

o—(N-butil-isobutiramido )-4-Ffeniloxazol

Se acila el 2-(N-butilamino)-4-feniloxazol con cléu
ruro de isobutirilo como se ha descrito en el Ejemplo 9. Se
obtiene un aceite casi incoloro por destilacif., peso = 4,9 g
D.e. 140°C (temperatura del bafio de aire)/1 mm, 80 %.

Andlisis para C17H22N202:

Calculado : C, 71,3; H, 7,7; N, 9,8 %

Encontrados C, 71,4; H, 7,5; N, 9,6 %

EJEMPLO 40

2-(N-butilamino)-4-isopropiloxazol

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1 emplzando

el cetoacetato,

(CH3)ZCﬂéCH20AC, y butilcianamida. .
Por destilacién se obtiene un producto incolerc (3,5
g, 68 %), p.e, 130°C (temperature del bafio de aire)/d,3-mm.
Andlisis para C1OH18N20:
Calculado : C, 66,0; H, 10,0; N, 15,4 #
Encontrado: C, 65,8; H, 10,2; N, 15,1 %
EJEMPLO 41

2-(N-butil-isobutiramido )-4=isopropiloxazol

Se acila el 2-(N-butilamino)-4-isopropiloxazol con
cloruro de isobutirilo como se ha descrito en el Ejemplo 9.

Por aestilacidn se obtiene un aceite incoloro (4,5 g,
68 %), p.e. (baho de aire) 145°C/0,7 nm.

Andlisis para C14H24N202:
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Calculado : C, 66,7; H, 9,6; N, 11,1 %
Encontrado: C, 66,7; H, 10,0; N, 10,9 %
EJENPLO 42

2~(N-butilacetamido)-4-metiloxazol

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 17 empleando
15,0 g (0,0974 moles) de 2~butilamino-4-metiloxazol y 25 co
de anhidrido acético.
P.e. = 58-60°C/0,1 mm. Peso = 14,4 g. Rendimiento
= 7544 %
EJEMPIO 43

El g:(N~bencil—isobutiramido)—4-metiloxazol fe preparg

adecuadamente como en el Ejemplo 9.
P,e, = 124°C/0,6 mm. Peso = 7,2 g.
EJENPIO 44

gf(Ne[3-clorobencii]isobutiramido)-4-metiloxazol .

Se disuelven 11,1 g (0,066 moles) de 2-isobutiramido-
4-metiloxazol, preparado de forma similer a la desoritm en el
Ejemplo 20, en dimetilformamida seca. Se afiaden 10,47 &
(0,076 moles) de carbonato potdsico sélido y 15,6 g (0,076 mg
les) de bromuro de 3-clorobencilo y la mezcla agitaaa'se ca~
lienta a 70°C durante 2 horas, se enf?ia ¥y se vierte en agua
fria, Ia solucidén se extrae con éter y el extracto se seca
sobre sulfato magnésico y se evapora. El residuo se destila
para dar el producto, 12,3 g, p.e. 115-120°C/0,08 mm.

' EJEMPLOS 45-171 '

Utilizando procedimientos andlogos a los de los Ejem-
plos 1 a 44, se preparan los sigulentes compuestos:
2-(N-butil-pentanamido )-4~metiloxazol, p.e, 88-91°C/0,2 mm
2-(N-butil-hexanamido )~4-metiloxazol, p.e, 102°C/O,3 mm
2-(N~butil~2~étilbqtiramido)—4—metiloxazol, p.e. 127°C/2,5 nmn
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2-(N-butil-ciclopropanocarboxamido )-4-metiloxazol, p.e. 97~
100°¢/0,5 mm

2—-(N-butil-ciclohexanocarboxamido)-4-metiloxazol, p.f. 46,5~
48,5°C

2-(N-butil—cicloheptanocarboxami@o)—4-metiloxazol, p.e. 138~
141°C/1 mm

2-(N~butil-fenilacetamido)-4-metiloxazol, p.e. 126-130°C/0,2m

2-(N-butil-3~fenilpropionamido )-4-metiloxazol, p.é. 137-138°c,
0,2 mm

2~(N»butil-Z-clorobenzamido)—4-metiloxazol, P.2. 130-13100/
0,2 mm

2-(N-butil-3-clorobenzamido )-4-metiloxazol, p.e. 145-147°C/
0,4 mm _

2-(N-butil-2-metoxibenzamido )-4-metiloxazol, p.e. 153410000/
0,8 mm

2~(N-butil-4-metoxibenzamido )-4-metiloxazol, p.e. 162-163°C/
1,0 mm

2~(N-butil-4-toluamido )~4-metiloxazol, p.e. 139-140°C/0,7 mu |

2-(N~butil-3~trifluormetilbenzamido)-4-metiloxazol, p.e. 114~
115°¢/0,3 mm ,

2-(N-butil~4-nitrobenzamido)-4-metiloxazol, p.e. 178=-180°C/
1,0 mm '

2-(N-metil-acetamido)-4-metiloxazol, p.f. 27-29°C

2~(N-metil-isobutiramido)-4-metiloxazol, p.e. 49-50°C/0,35 mm

2-(N-etil-acefamido)—4—metiloxazol, P.c. 50-51°C/0,05 mm

2-(N-etil-butiramido)-4-metiloxazol, p.e. 63-64°C/0,1 mm

2-(N-isopropil~acetamido)-4-metiloxazol, p.e. 75°C/3,0 mm

2-(N-isopropil-propionamido )-4-metiloxazol, p.e. 65°C/0,5 mm

2-(N-isopropil~butiramido )-4-metiloxazol, p.e, 6900/0,35 mm

2-(N-isopropil-isobutiramido )-4-metiloxazol, p.e. 60-62°C/
0,4 mm
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2~(N-g-butil-acetamido)-4-metiloxazol, p.e. 64°C/O,6 mm
2~(N-g~butil-propionamido )—4-—metiloxazol, p.e. 76°C/0,4 mm
2~(N-s-butil-butiramido)~4~metiloxazol, p.e. 75-76°6/0,5 mpy
2-(N-g-butil-isobutiranido)-4-metiloxazol, p.e. 82°C/0,8 mn
2-(N-hexil-acetamido)-4-metiloxazol, p.e. 90-92°C/0,08 mm
2-(N-hexil-isobutiramido)~4-metiloxazol, p.e. 106-109°C/1,0 md
2-(N-bencil-acetamido)-4~metiloxazol, p.e. 119-120°C/0,3 mm

=

2-(N-benci l-propionamido )-4-metiloxazol, p.e. 132-133°¢/0,3 m
2-(N-bencil-butiramido)~4-metiloxazol, p.e. 128°C/0,15 mm
2~(N-propil-pentanamido )-4-metiloxazol, p.e. 83-84°¢/0,2 mm
2~(N- [Z—metoxietil__lacetamido)-4-me1:iloxazol, p.e. 84°C/0,6 mm
2~{(N=~ [2-me1;oxietil] propionamido )-4-metiloxazol, p.e. 8803/

0,4 mm

=

2—(N-[2-metoxietil] butiranido )~4-metiloxazol, p.e. 96°C/0,4 M
2-(N-[2-—metoxiefil] —2-etilbutiramido )-4~metiloxazol), ‘Pee
98°¢/0,4 mm :
2-(N-[2-metoxie’cil]isobutira.mido)-4-metiloxazol, Pe€e 84—850 : ,’
0,05 mm
2—(N~alil-éce‘camido)-4-me1;iloxazol, p.e. 67°6/0,8 mm
2-(N-alil-propionamido )-4-metiloxazol, p.e. 75°C/0,8.ma
2-(N-alil-benzamido )~4-metiloxazol, p.e. 119°C/0,7 .mm
2-(N-alil-butiramido)-4~metiloxazol, p.e. 76°6/0,6 mm
2-(N-alil-2-etilbutiramido)~4-metiloxazol, p.e. 33°C/0,65 mm
2~(N-etil-acetamido)-4,5~dimetiloxazol, p.e. 61-62°C/0,3 mm
2-(N-etil-propionamido )~4,5~dimetiloxazol, p.e. 68-69°C/0,3 m
2-(N-etil-butiramido)-4,5-dimetiloxazol, p.e. 68-70°C/0,25 mm
2-(N-etil-isobutiramido)-4,5~dimetiloxazol, P.e. 63-65°C/025m
2-(N-butil-acetamido)-4,5~-dimetiloxazol, p.e. 89-91°C/1,0 mm
2=(N~butil-propionamido )~4,5-dimetiloxazol, p.e. 86-88°C/

094 mm
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2-(N-butil-isobutiramido)oxazol, p.e. 120°6/0,5 um®
2-(N-butil-isobutiramido )~4-ciclohexiloxazol, p.e. 165°C/
0,4 mmt
2-(N-butil-isobutiramide )-4~butiloxazol, p.e. 14o°c/o 5 mu&
2-(N-butil-acetamido)-5-acetoximetiloxazol, p.e. 170°C/O 5 mmT
5~1sobut1rox1met11»2~(Nubut11~1sobut1ram1do)oxazol, p,e,
180° ¢/0,5 mm .
5-ciclohexil-2-(N~butil-isobutiramido )oxazol, p.e. 170°Qﬂh5nm
2-(N-ciclopentil-valeramido )-4-metiloxazol, p.e. 102-104°¢/
0,2 mm
2-(N-2'-metoxietilciclopentanocarboxamido)-4~metiloxazol, p.e
117°¢/1,0 mm (

2-(N-2'~fenetil~propionamido)~4-metiloxazol, p.e. 126°C/0,6mn
2-(N-2'~fenetil-acetamido)-4-metiloxazol, p.e. 122°C/0,5 mnm
2-(N-alil-isobutiramido)-4~metiloxazol, p.e. 68°C/0,5 mm
2~(N-B-fenetil-butiramido )~4-metiloxazol, p.e. 13300/0,? mm
2-(N-B-fenetil-isobutiramido)-4-metiloxazol, p.e. 128°c/

0,65 mm
4-isobutiroximetil~2-(N~-butil-isobutiramido Joxazol, p.e.

180°0/0,5 mu® ‘ |
2-(N-butil~benzamido )-4,5-dimetiloxazol, P.e. 125—128°¢/0,5mm
2-(N-butil-valeramido)-4,5-dimetiloxazol, p.e. 102-10500/

0,5 mm
2-(N-butil-ciclobutanocarboxamido)-4, S-dlmetlloxazol, P.e.

105-107°6/0,5 mm
2-(N-butil-butiramido)-4,5-dimetiloxazol, p.e. 95-38°C/0,5 mm
2-(N-butil-3-nitrobenzamido )-4-metiloxazol, p.e., 152-155°C/

0,2 mm :
2~(N-[2-metilbutii]butiramido)—4—metiloxazol, pP.e. 87°Q/0¢5m$

2—(N—[2—metilbutil]-propionamido)—4—metiloxazol, p.e. 82-83°¢Y
0,5 mm
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2~(N-[2-metilbutil] isobutiramido)~4-metiloxazol, p.e. 83°¢c/
0,5 mm
»—(N-pentil-benzamido )~4-metiloxazol, p.e. 130°C/0,7 mn
9~(N-ciclohexil-propionamido)-4-metiloxazol, p.e. 101°¢A 5 mm
2-(N-etil-hexanamido )~4-metiloxazol, p.e. 94-9660/0,7 mm
o~(N-butil-ciclohexanocarboxamido)-4,5~dimetiloxazol, p.e.
122-126°C/0,5 mm
2—(N—butil—ciclopentanocarboxamido)~4,5-dimetiloxazol, PeCe
112-116°6/0,5 mm
o—(N-ciclohexil-butiramido)-4-metiloxazol, p.e. 118°C/0,7 mn
2-(N—butil-3,4-diclorobenzamido)—4-métiloxazol, p.e. 162~
165°¢/1,0 mm
2-(N-pentil-butiramido)-4-metiloxazol, p.e. 98°¢/0,8 mm
2-(N-bencil-benzamido )~4-metiloxazol, p.f. 62°C
2-(N-bencil-valeramido)-4-metiloxazol, p.e. 134°¢/0,7
4,5-dimetil-2~(N-metil-acetamido)oxazol, p.f. 40-42°¢
2-(N-butil-1-adamantanocarboxamido)-4-metiloxazol, p.e. 160°C
0,3 mm
o (N-etil-2~etilbutiramido )~4~metiloxazol, p.e. 71-72°C/0,3m
o (N-butil-4~fluorbenzamido )-4-metiloxazol, p.e. 120-122°C/
0,3 mm
4-metil-2~(N-propil-hexanamido )oxazol, p.e. 96-8°C/0,4 mm
4-metil-2-[N-(1-etilpropil)butanamido) oxazol, p.e. 58-60°C/
0,5 mm
4ﬁnetil—24[N~(1—etilpropil)pentamid6]oxazol, p.e. 91°C/0,5 mnf
‘2—(N;penti1—propanamido)-4-metiloxazol, p.e. 68°C/0,05 mm
2-(N-pentil-isobutiramido )-4-metiloxazol, p.e. 86-7°C/0,4 mm
o~(N-butil-isobutiramido)~-4~-etiloxazol, p.e. 140°C/0,5 ™
2-(N-isopropil-pentanamido )~4-metiloxazol, p.e. 77°c/0,3 mm

2-(N~butil-dicloroacetamido)-4-metiloxazol, p.e. 112-4°¢/
0,8 mm




10

15

20

25

30

- 32_

2—(ﬁ;p—clorobencil—isobutiramido)—4-metiloxazol, D€ 13600/
0;7 mm
9w(N~hexil-propanamido )~4-metiloxazol, p.e. 106-8°C/1,0 mm
2—(N—butil—cloroacetamido)»4—metiloxazol, PeCa 96—8°C/1,0 mm
2~(N~-butil-isobutiramido )-4~-metil-5-hidroxioxazol,
(=) 2=(N-but-2-il-butanamido )~4-metiloxazol, p.e. 86-9°C/1,2 m
(+)2-(N-but-2-il-butanamido)-4-metiloxazol, p.e. 85-8°C/1,5 mj
2-(N=butil-N-igobutiramido)-4-hidroximetiloxazol, p.e. 185°C/
0,3 mmt
o-(N—ciclohexil-isobutanamido)-4-metiloxazol, p.e. 108°C/
0,8 mm
2~(N-bencil-hexanamido)-4-metiloxazol, p.e. 144°C/0,6 mm
9 (N-buti 1-4-clorobutananido ) -4-netiloxazol, p.e. 124-8°C/
1,2 mm ‘ i
2—(N-prop-1-in-3-il-isobutiremido)~4-metiloxazol, p.e. 87°C/
0,5 mm
o-(N-butil-isobutiramido )-4~p-clorofeniloxazol, p.e. 20000/
0,5 mm¥ o
2-(N-butil—isdbutiramido)—S-metiloxazol, p.e. 100°C/0,1 mn®
1=-(4-metil-oxazol-2-il)-2-oxo-hexahidro~1H-azepina, p.e.
130°¢/0,1 mu¥
2-(N-ciclopentil-isobutiramido)~4-metiloxazol, p.f. 7306
D(~)2-(N-butil-2-metilbutanamido )-4-metiloxazol, p.e, 88-
92°¢/0,6 mm
L(+)2-(N—buti1~2—metilbutanamido)~4~metiloxazol, p.e., 86—
91°¢/0,6 mm
2-(N-butil-2-metilbutanamido)-4-metiloxazol, p.e. 82-5°C/
0,2 mm
2-(N-butil-acetamido)-4-carbetoxicxazol, p,e. 170°C/0,1 m

2-N-(butil-isobutiramido)-5-feniloxazol, p.e. 190°C/0,2 mm¥

=3
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2-[N—(3-carbetoxipropil)isobutiramido]~4-metiloxazol, PeCe
122-5°¢/0,4 mm

9(N-cinamil~isobutiramido )-4-metiloxazol, p.e. 152-156°C/
1,0 mm

2-[N—(4-metilbencil)isobutiramido]-4—metiloxazol, pee. 120=
4°¢/0,3 mm

2-EN—(3-metilbencil)isobutiramidd]—4~metiloxazol, p.e. 118-
122°¢/0,3 mm

2~(N-butil-heptanamido )-4-metiloxazol, p.e. 106-8°C/0,05 mm

2-—(N-bu’cil-ciclopeﬁtilacietamido)—4—me1;iloxazol, pee. 124-6°C/
0,8 mm .

2=(N~¢ciclohexilmetil-isobutanamido)-4-metiloxazol, p.e. 122~
4°¢/0,8 mm .

2-[N-(4-metoxibencil)isobutiramido]-4—metiloxazol, p.e, 145=
8%0/0,4 mm

o—(N-butil-cinamamido)-4-metiloxazol, p.e. 200°C/0,2 mm

2~[N—(B-carboxipropil)octanamido]~4-metiloxazol, p.e. 200°
0,2 mm

2—[N~(3~carbetoxipropilpentanamidd]-4—metiloxazol, Peee 142«
5°C/0,6 mm

2-[N—(3-cloropropil)pentanamidd]—4-metiloxazol, P.e. 118
122°6/0,7 mm '

2—[N~(3-cloropropil)isobutiramidd]—4-metiloxaz§l, p.e. 99~
102°¢/0,5 mm

2—(N—butil—buf—2—enamido)—4-metiloxazol, Pe€. 150°¢/0,02 mm

p—(N-butil—isobutiramido)-5-etiloxazol, p.e. 70-72°C/0,2 mm

2-(N~butil-trifluoracetamido)~-4-metiloxazol, p.e. 67-69°c/
0,8 mm

X
Temperatura registrada en un baflo de aire. -
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x
No se toma el punto de ebullicién pero los datos del espec

tro de mases concuerdan con la estructura,

El miecrvandlisis (C, H, N) para cada uno de los com-
puestos citados en los Ejemplos 45-171 era igual (dentro de
los 1imites del error experimental) al resultado tedrico es-
perado, Ademds, los espectros infrarrojo, ultravioleta y de
fesonancia magpética protdénica concordaban con las estructu-
ras atribuidas.

EJEMPLO 172

5-Hidroxi-2-( N-butil-isobutiramido )-4-metiloxazol

Se enfrian a 0°C, durante la adicidn de 16 g (0,023
moles) de dcido m-cloroperbenzoico, a lo largo de ung:hqra,
55 g'(0,067 moles) de 4-metil—2-(N—butil-isobutiramidé)oxa~ :
z0l en 100 cc-de cloruro de metileno seco. la mezcla se agi-
ta después & la temperatura ambiente durante 40 horas. El dci
do m-cloroperbenzoico precipitado se separa por Ffiltraeidén
y el filtrado se evapora a sequedad. El residuo se recoge en
100 cec de éter y se agita con una solucidén acuosa de gulfito
sédico al 5 % durante una hora. Después la fase orgdnica se
separa y se lava sucesivamente con carbonato sédico apnoso
(dos veces) y agua y después se seca y evapora para dar 13,9g
de un aceite pardo,

Se disuelven 10 g del producto anterior en ter y se
lavan dos veces con 25 cc cada vez de NaOH 1N. Ia fase acuo-
ga enfriada se acidula con gcido clorhidrico 2N y se extraé
con &ter. Ia fase orgdnica lavada (carbonato sdédico acuoso
y agua) se seca y evapora para dar 4,05 g de un aceite ama-
rillo. Después el producto se cromatografia en una columns

de altmina (Brockman, grado II, 200 g). Por elucién con ace-
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tato de etilo se separan las impurezas menos polares mientras
que el producto (2,5 g) se eluye con una mezcla de metanol al
5 % en acetato de etilo.

Andlisis para 012H20N203:

Calculado : C, 60,1; H, 8,4; N, 11,7 %

Encontrado: C, 59,8; H, 8,4; N, 11,7 %

Fl producto se caracteriza ademds por conversidn en
su éter metilico con 6xido de plata y yoduro de metilo en di-
metilformamida.

Andlisis para Cy3HpolNo043

Calculado : C, 61,5; H, 8,7; N, 11,0 %

Encontrado: C, 61,6; H, 8,8; N, 11,3 %

EJENPLO 173

(a) 2-Isobutiramido-5-metiloxazol

Se afiaden 3,30 g (0,0336 moles) de 2-amino-5-metiloxa~
zol, preparado por el método de Berichte 95, 2419 (1962); a
40 m1 de benceno seco y después se agregan 5,90 g (0,0372 mo-
les) de anhidrido isobutirico. Ia mezcla se calienta a reflu-
jo durante 3 horas. Después se afiaden con precaucidén 5 ml de
metanol y 5 gotas de trietilamina y la mezcla se calienria du-
rante otros 30 minutos. Después la mezcla se enfria y se ;ava
dos veces con 20 ml de agua cada vez, tres veces con 25 ml
de carbonato sbédico acuoso al 10 % y tres veces con 20 ml de
agua. Deapuds la fase orgdnica se seca sobre sulfato magnésicd
y se evapora a presidn reducida. El sbélido se recristaliza en
hexano., Rendimiento = 1,44 g (25,5 %), p.f. 109-109,5°C,

Andlisis para 08H12N202:

Calculado : C, 57,13; H, 7,19; N, 16,66; 0, 19,02 %

Encontrado: C, 57,40; H, 7,20; N, 16,52; 0, 19,07 %
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(v) 2=(N-butil-isobutiramido)-5-metiloxazol

_ﬂj:j“j;L-—NCH CH,CH,CH,
//Q\\ GH,

CH3

Se disuelven 2,10 g (0,0124 moles) de 2-isobutiramido-
5-metiloxazol, preparado como antes, en 10 ml de dimetilfor-
mamida seca y se enfria a menos de 500. A esta mezcla se aﬁaw
den poco a poco 0,70 g (0,0145 moles) de hidruro sédico, man-
teniendo la temperatura por debajo de 59¢, Después de la adi-
cién, la mezcla se agita durante otros 30 minutos a 590 ¥y des
pués se deja calentar a la temperatura ambiente, Se aﬁaden
5,0 g (0,0271 moles) de yodobutano. Ia mezcla se agita.durand
te la noche, se evapora el disclvente a presién reducida y el

residuo se reparts entre 50 ml de agua y 50 ml de éter. Des-

pués la fase orgdnica se lava dos veces con 25 ml de HC1 2K. ¢
una vez con 25 ml de agua, tres veces con 25 ml cada ?ez de
carbonato sédico acuoso al 10 % y tres veces con 25 ml de
agua cada vez. Después la fase orgdnica se seca sobre sulfatq
magnésico y se evapora a presidén reducida, El residuo se des-
tila en un aparato Kigelrohr, temperatura del bafio de aire
100°C/0,1 mm. Rendimiento = 1,74 g (62 %).

Anéligis para 012H20N202

Calculado : C, 64,26; H, 8,98; N, 12,49 %

Encontrado: C, 64,08; H, 8,73; N, 12,21 %
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EJENPLO 174

4~Formil-2~(N=~butil-isobutiramido)oxazol

H0H2

COiPr

¢ OHC
1::T—~N ]::“fN
! /lL-N-nBu | /JL—N—nBu
0 | 0 |

COiPr

Se afinden 5 g (0,0206 moles) del alcohol a una solucién

agitada de 14,8 g de triéxido de cromo y 23,6 g de piridina

en 600 cc de cloruro de metileno. ILa mezcla se agita a la tenm

peratura ambiente durante 15 minutos y despuéds se filtra y

evapora. Se afiade éter al residuo y la mezcla se filtra de

nuevo y evapora. El aceite pardo pdlido resultante se destila

a 150°C (bafo de aire)/0,2 mm, en fomma de aceite inccloro,

3,1 g, 63 %o.
Andlisis para 012H18N203:
Calculado : C, 60,6; H, 7,6;
Encontrado: C, 60,4; H, 7,9;

EJEMPLO 175

N, 11,8 %
N, 11,55 %

4-Carboxi-2-(N-butil-isobutiramido )oxazol

OHC

V-nBu
COoiPr

HO2C

COiPr

I : Mro‘/ﬂ_ r|¢-nnu

Se agitaﬁ 3 g (0,0126 moles) del aldehido en 80 cc de

wna mezcla 9:1 de tetrahidrofurano y agua con 15 g de Ag(II)O)

durante 15 horas. Después la solucién se filtra y el residuo

ge lava con metanol,

A continuacién se separan a vaclo el tetrahidrofurano y

el metanol y el residuo se disuelve en éter y se agita duran-
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te una hora con HCl 2N,

Por separacidén de la capa etérea, secado y evaporacién,
se obtienen 1,5 g.del dcido crudo que se destila a 180°C (ba-
fio de aire)/0,25 mm para dar 1,1 g (34 %) de un sélido cris-
talino, El deido se recristaliza en hexano en forma de finas
agujas blancas, p.f. 70-72°€C.

Andlisis para 012H18N204:

Calculado ¢ C, 56,75; H, T,1; N, 11,0 %

Encontrado: G, 56,8 ; H, 7,2; N, 10,8 %

EJEMPIO 176

5-(N-butil-trifluoracetamido )2-metiloxazol

Se disuelven 18,70 g (0,1085 moles) de 2-acetamido-N-bud
tilacetamida, preparéda por el método de J.A.C.S. T1, 2899
(1949), en 200 ml de cloroformo seco y se afladen gota a go-
ta y agitando, bajo nitrégeno, 45,60 g (0,2170 moles) de
anhfdrido trifluoracético. Se desprende calor. la mézcla se
agita durante 4 horas bajo nitrégeno y después se afiaden po-
co a poco y agitando 50,0 g (0,4717 moles) de carbonato sddiT
co anhidré sélido. Al cabo de 30 minutos, se separa por fil
tracidn el sélido y se lava dos veces con 25 ml de clorofor-
mo seco. Los filtrados combinados se evaporan a presidn'redu¢
cida. Después se destila el aceite a vacfo para dar 11,37 g
(42 %) del producto deseado, p.e. 51-2°C/0,1 mm.

El producto es un aceite incoloro.

Anéiisié para C10H13N202F3:

Caleulado : C, 48,00; H, 5,24; N, 11,20; ¥, 22,78 %

Encontrado: C, 47,72; H, 5,08; N, 10,93; F, 22,62 %

EJRIPIO 177

(a) 2-Benzamido-N-bencil-N-metilpropanamida

Se disuelven 29,80 g (0,1283 moles) del éster ciano—+
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met{lico de N-benzoilalanina, preparado por el método descri-
to en Bull, Soc. Chem. Fr. 3127 (1973), en 300 ml de acetato
de etilo y se afiaden 31,10 g (0,2566 moles) de bencilmetil-

amina, Ia mezcla de reaccidn se agita a la temperatura ambien

te durante 7 dias y después la mezcla se lava seis veces con
50 ml cada vez de HCl 2N, una vez con 50 ml de agua, dos ve~
ces con 50 ml cada vez de carbonato sédico acuoso al 10 % y
finalmente tres veces con 50 ml de agua cada vez. La fase org
nica se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a presién
reducida para dar un aceite oscuro. Este se cromatografia so-
bre s{lice empleando cloroformo para dar un material parcial-
mente purificado. Despuéds este Ultimo se destila en un apara-
to Kiljgelrohr con bafio de aire a 230°C, presidén 0,01 mn, para
dar un aceite amarillo pdlido.

(b) 5-(N-Beneilmetilamino)-4-metil-2~feniloxazol

Se disuelven 8,0 g (0,0269 moles) de 2-benzamido-N-ben-
¢il=-N-metilpropanamida en 40 ml de cloroformo seco y se afia-
den gota a gota y agitando, bajo nitrégeno, 17,0 g (0,6809
moles) de anhidrido trifluoracético. Ia mezcla se agita.duran
te 4 horas y después se afiade poco a poco carbonato sédico
anhidro suficiente para neutralizar el dcido formado. El a861i
do se separa por filtracidén y se lava dos veces con 10 ml ca-—
da vez de cloroformo seco., Los filtrados combinados se evapo-—
ran a presién reducida dando un aceite pardo que se extrae co
pentano Caliénke. Ia solucién pentdnica se evaﬁora para dar
6,20 g (82,5 %) de un aceite amarillo. Los espectros IR y
RMN confirman la estructura,

(¢) 5=(N-Metil-acetamido)-4-metil-2—feniloxazol

Se pesan 0,30 g de catalizador de paladio al 10 % en car
bén y se afiaden con precaucién, bajo nitrégeno, 30 ml de anhi

T
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drido acético,

Se afiaden 3,0 g (0,0167 moles) de 5-(N-bencilmetilamino)
4-metil-2-feniloxazol y la mezcla se hidroéena a la tempera-
tura ambiente y a la presién atmosférica durante 24 horas.

Se separa el catalizador por filtracidén y la mezcla se evapo-
ra a presién reducida. Una muestra se purifica por cromato-
grafia preparativa en capa fina. '

El espectro de masas indica que el ién de masa es 230
(valor correcto) y el diagrams de fragmentacién concuerda con
el producto correcto.

EJENPLO 178

(a) 2-Acetamido-N-bencil-N-metilacetamida

Se disuelven 96,0 g (0,6148 moles) de éster cianometi-
lico de N~acetilglicina, preparado por el método descrito en
Roczniki, Chem. 34, 1488 (1960), en un litro de acetafo de
etilo caliente y se afladen con agitacién, bajo nitrdgené,
225,0 g (1,8566 moles) de bencilmetilamina. Ia mezcla se ca-
lienta a reflujo durante 2 horas. Se evapora el disolvente a
presién reducida., El exceso de amina se separa por déstiia-
c¢ién a vacio y después el residuo se destila para dar 96,56 g
de un aceite viscoso amarillo pdlido (67 %), p.e. 160—f65°C/

0,05 mm.

.(b) 5-(N-Bencilmetilamino)-2-metiloxazol

Se agitan baio nitrégeno, a la temperatura ambiente,
10,0 g (0,0453 moles) de 2-acetamido~N-bencil-N-metilacetami—
da y se afiaden rdpidamente 33 ml de cloruro de fosforilo. Ia
mezcla se agita durante 4 horas y después el exceso de reac~
tivo se evapora a presidn reducida. El aceite oscuro se di-
suelve después en una pequefia cantidad de cloroformo y se

agrega lentamente a una mezcla agitada de carbonato sédico
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en hielo, asegurdndose de que la mezcla permanece alcalina.

Después se separa la fase orgdnica y la fase acuosa se extrae
con mds cloroformo. Los extractos combinados se evaporan para
dar un aceite oscuro., Este Wltimo se purifica por cromatogra-

f{a sobre alimina y después se destila, p.e. 130°C/0,1 mmt.

X
Temperatura del bafio de aire.

(¢) 5=(N-Metil-acetamido)=-2-metiloxazol

Utilizando unas condiciones de reaccidén similares a las
descritas en el Ejemplo 177 (c¢), se prepara el compuesto del
t1tulo, Ia confirmacién de su estructura se obtiene por evi-
dencia del espectiro de masas.

EJEHPIO 179 |
(a) 4=(2-Feniloxazolil)carbamato de terc—butilo(XIII)'

C0,%Bu
HO,,C | -
EtoN HN N L
I l o, i | J— Ph
0 (Pno) ,PON, [ 0 ,
(XI) (XIII) .

Se mezclan 9,45 g (0,05 moles) de dcido 2-feniloxazoled—
carboxf{lico, preparado por el método de Cornforth y Cookson
[7.Chem.Soc. 1086 (1962)], 25 cc de dimetoxietano, 5,05 g
(0,05 moles) de trietilamina y 1C cc de terc-butanol y se
enfrian 2 0°C en atmésfera de nitrégeno. Después se afiaden
lentamente 10,75 ce (0,05 moles) de azida difenilfosfénica.
Cuando la adicién es completa, la temperatura se eleva a 80°c
hasta que resulta evidente el desprendimiento de nitrégeno.
La temperaturs se mantiene a 80-90°C durante 2,5 horas. Des-
pués se enfria la solucién, se diluye con agua y se extrae en

acetato de etilo. £l extracto orgdnico se lava con solucién
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acuosa de carbonato sédico y agua y después se seca (Na2594)
y se evapora., El aceite pardo resultante se eluye a través
de una columnz corta de alimina neutra con éter., Por evapo-
racién del eluato se obtienen 5,3 g (44 %) de cristales blan-
cos, p.f. 121-125°C,

Andlisis para C,,H,cN,04:

Calculado : C, 64,7; H, 6,2; N, 10,8 %

Encontrado: C, 64,7; H, 6,4; N, 10,7 %
(b) 2-Fenil-4=isobutiramido-oxazol (XV)

i

COztBu o COQtBu ?0 Pr
1PrC—N HN
[ /,LPh [ //L—En———a [ J—Eh
(XIII) (XIV) (xv)_a

Se enfrian 5 g (0,019 moles) de (XIII) en 20 cc &é dime-
tilformamida seca a 0°C, bajo nitrégeno. Después se afiaden
lentamente 1 g de una suspensidén al 50 % de hidruro sédico.
Después de otros 30 minutos a 0° C, se afiaden gota a gota
2,5 g (1,8 ec, 0,0235 moiés) de cloruro de isobutirilo.’ Se
continia agitando durante una hora mientras la temperatﬁra
asciende a 20°C. Después se agrega agua y el producfdﬂée als-
la en éter. Por evaporacién del extracto orgdnico seco se
obtienen 5,8 g de un aceite que cristaliza al permanecer en
reposo, Una pequefia muestra cristalizada en éter de petréleo
(40-60°C) en forma de copos blancos funde a T2-80°C.

Se calientan a reflujo 5,5 g (0,166 moles) del carbamato
crudo (XIV) en 25 cc de metil-etil-cetona conteniendo 2,5 g
de yoduro de litio anhidro, durante 15 horﬁs. Después el di-
solvente se separa a vaclo y el aceite residual se reparte

entre éter y agua. la fase acuosa se acidula a pH 2 y después
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se separa la fase etérea, se seca y evapora. El aceite pardo
resultante se pasa por una columna de sflice con cloroformo.
Por evaporacién del eluaﬁo se obtiene un sélido cristalino
que se separa de &ter/éter de petréleo (40-60°C) como agujas
incoloras) 1,2 g, p.f. 142-143°C,

Andlisis para C13H14N202:

Calculado : C, 67,9; H, 6,1; N, 12,2 %

Encontrado: C, 67,9; H, 6,13 N, 12,3 %
(¢) 2-Fenil~4-(N-butil-isobutiramido)oxazol (XVI)

TOiPr coipr

HN nBu-N

| | » s J_
Th >
[ oj‘ | ,

(xv) (XVI)

Se enfrian a 0°C 1,1 g (0,0048 moles) de (XV) en 20

ce de dimetilformamida seca y se afiaden 0,25 g de una &isper-
si&n al 50 % de NaH. Al cabo de 30 minutos a 0°C, se siade

1 g (0,0052 poles) de yoduro de butilo. Ia temperaturarhscieg
de a 20°C durante un periodo de 3 horas. Después se agréga

agua ¥ el producto se aisla en éter. El extracto pardo pdlido
se pasa por una corta columna de alimina con éter y el eluato
incoloro se evapora a sequedad, El residuo se déstila a 180°C
(vafio de aire)/0,2 mm para dar XVI en forma de aceite incolo-

ro, 1,2 g, 88 %.

EJEMPLO 180-197
Utilizando unaé condiciones de proceso andlogas a las
descritas en el Ejemplo 1 (b), se preparan las siguientes
aminas:
2-propilamino-4-metiloxazol, p.e. 65-67°C/0,3 mm

o-terc—-butilamino-4-metiloxazol, p.e. 44-48°C/0,3 mm
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2~ciclopentilamino-4-metiloxazol, p.f. 67°C
2-s~butilamino-4~-metiloxazol, p.e. 68-70°C/1,0 mm,
(+)2-s-butilamino-4-metiloxazol, p.e. 71-7200/1{4 mm
(-)2-s-butilamino-4-metiloxazol, p.e. 68-70°C/1,2 mm
2-(4-metoxibencilamine)-4-metiloxazol, p.f. 94°¢ o
2-ciclohexilmetilamino-4-metiloxazol, p.e. 110~113°0/0,8 mm
2-alilamino-4-metiloxazol, p.e. 62-64°C/0,4 mm
2-isopropilamino-4-metiloxazol, p.e. 66°c/0,1 mm
2-(2-metaxiétilaming) -4 -metiloxazol, p.e. 72-73°C/0,7 mm
2-(2-feniletilamino)~4-metiloxazol, p.e. 134°¢/0,7 mm
2-(2-metil-butilamino)~4-metiloxazol, p.e. 101°C/2,5 mm _
2-ciclohexilamino-4-metiloxazol, p.e. 112°C/2,0 mm
2-pentilamino-4-metiloxazol, p.e. 87°C/1,0 mm
2-(1-etilpropilamino)-4—metiloxazol, DPe€e 65—6600/0,2:mm
9-etilamino-4-metiloxazol, p.e. 85-90°C/8 im ,
2-etilamino-4,5-dimetiloxazol, p.e. 57-59°C/0,2 mm,
EJEMPLOS 197 a 199

Por modificacidn apropiada de los materiales de par-
tida ¥y de las condiciones de reaccién descritas en elvﬁjem-
plo 20, se preparan las siguientes amidas:
2-fenilacetamido~4-metiloxazol, p.f. 177°C
2-octanamido~-4-metiloxazol, p.f. 61—6300.

EJEMPLO 200

2-[N-(3-carboxipropil)—isobutizwxmido]—4—metiloxazol

Se disuelven 9,9 g (0,035 moles) de 2-[N-(3-carbeto-
xipropil)isobutiramidé]-4—metiloxazol, preparado de forma sif
milar a la descrita en el Ejemplo 44, en 100 ml de etanol y
35 ml de una solucidén 1N de NaOH y la solucién se agita du-
rante 20 horas a la temperatura ambiente. Se evapora la so-

lucién y el residuo se disuelve en agua, se lava con éier, sg
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acidula y se extrae con éter., El extracto se seca y evapora
y el residuo se recristaliza en benceno-éter de petrdéleo pa-
ra dar 5,1 g del producto, p.f. 81-82°¢C.

1iJ EMPI0 201

De forma andloga se preparai
2—[N—(3-Carboxipropil)octanamidé]~4~metiloxazol, p.e. 200°C/

0,2 mm,

Los siguientes Ejemplos 202~210 ilustran preparados
farmacéuticos que contienen el compuesto activo 2~(N-butil=
igsobutiramido)-4-metiloxazol.

EJEMPLO 202

Se preparan cdpsulas de gelatina blanda empleando

los siguientes ingredientes:

Cantidad (mg/

cdpsula)
Compuesto activo 25 -
Hidroxianisol butilado, Farmmacopea Bri-
tdnica 0,02
Aceite de coco fraccionado, C., Farmaco-
pea Britdnica L2
100,02

Los ingredientes anteriores se mezclan y se introdu
cen en cdpsulas de gelatina blanda, cuyos componentes princi-
pales son gelatina y szlicerina,

RJEMPLO 203

Se repite el procedimiento del Ejemplo 202 a excep-
cién de que se utiliza una cantidad idéntica de galato de
propilo en lugar del hidroxianisol butilado como antioxidante

BJENPLO 204
Se preparan unas cdpsulas de gelatina dﬁra empleando

los siguientes ingredientes:
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Cantidaed (mg/
cdpsula)
Compuesto activo 25
Didxido de silicio (pirolizado) 25
lactosa 50
Hidroxianisol butilado, Farmacopea
Britdnica 0,02

El hidroxianisol butilado se disuelve en el ingredien
te activo y la solucidn asi formada se adsorbe sobre el didxi;
do de silicio (pﬁblizédo). Despuds se agrega la lactosa y se
combina la mezcla, Finalmente, la mezcla se introduce en cdp-

sulas de gelatina dura.

Alternativamente, la solucidn de hidroxianisol butilat

do y compuesto activo puede diluirse con un disolvenie iner-
te, suspender la solucién sobre el diéxido de silicio (piroli-
zado) y evaporar el disolvente inerte, Después se mezcla la
lactosa y la mezcla se introduce en las cdpsulas de gelatina
dura.,
EJEMPLO_205

Se prepéra una solucidén inyectable que contiene los

siguientes compuestos:

Ingrediente activo 25 mg .

Cremophor: EL 25 mg
Etanol 25 mg
Agug, 25 mg

Hidroxianisol butilado, Farmacopea
Britdnica 0,02 mg

El hidroxianisol butilado se disuelve en el ingredien
te activo y el etanol, se afladen el agua y el Cremophol EL
y la solucién se esteriliza por filtracién a través de un fil-

tro a prueba de bacterias en envases estériles,
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BEJENPLO 206

Se prepara un ungiiento é partir de los siguientes

ingredientes:
Compuesto activo 1 % en peso
Hidroxianisol butilado, Farmacopea Bri )
tdnica 0,02 %en peso
Parafina blanda blanca c.s. 100 %

El hidroxianisol se disuelve en la parafina fundida

y después se aflade el compuesto activo y se deja enfriar la

nezcla.

EJENPIO 207

Se prepara una crema tépica que contiene 0,5 i del

compuesto, como sigue:

GrﬁmOS
Compuesto activo 0,5
Cetomacrogol 1000 2,3
Alcohol cetoestearilico 11,2
Parafina liquida 8,0
Hidroxianisol butilado Farmacopes Bri-
t4nica 0,02
Agua destilada hasta 100,0

El compuesto se mezcla con el hidroxianisol y se
suspende en la parafina liquida. Se afiade el alcohol ceto-
estearilico y la mezecla se calienta a 70°C con agitacién, Se
disuelve el Cetomacrogol 1000 en 60 g de agua calentada a
70°C. Despuéé ge vierten el alcohol cetoestearilico ¥y la mez-
cla de compuesto activo y parafina liquida en la solucién
acuosa de Cetomacrogol 1000 con agitacidén y se continda agi-
tando hasta que la crema estd fria. Después la crema se lle-
va al peso deseado con agua y sSe pasa por un molino coloidal

de acero inoxidable con una separacién de 15/1000" (0,038 mm)

-
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EJEMPLO 208

Se preparan supositorios conteniendo 25 y 50 mg del
compuesto, como sigue:

Compuesto activo 2,5 &

Base de Henkel 97,5 &

El compuesto activo se mezcla con la base de Henkei
que previamente se ha fundido empleando la menor cantidad po-
sible de calor{ Después la mezcla se vierte en moldes para
supositorios de una capacidad nominal de 1 g o 2 g, & volun~
tad, para producir supositorios que contienen cada uno de
ellos 25 mg o 50 mg del compuesto activo.

-BJENPLO 209

Se prepara un aerosol que contisne los siguientes

ingredientes:
Compuesto activo 10,00 ng
Propilenglicol 10,00 mg

Diclorotetrafluoretano (Propelente 114) 562,50 ﬁg

Diclorodifluormetano (Propelente 12) 829,56 mg

El compuesto activo se mezcla con el propilenglicol
y la mezcla se agrega al Propelente 114, se enfria lg megcla
entre =15 ¥ -20°¢ y se transfiere a un dispositivo 1lenador.
Al mismo tiempo, se introduce en un segundo dispositivo 11eng
dor una mezcla de Propelentes 114 y 12, previamente enfriada
entre -15 y -20°C. En un envase de acero inoxidable se intro-|
duce una centidad medida de propelente procedente del segundol
dispositivo .llenador, seguida de la cantidad requerida de ma~
terial procedente del primer dispositivo llenador, Después se
ajustan las unidades de vdlvula y se unen al envase. Estas

unidades de vdlvula pueden ir provistas de un dispositivo do-
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sificador de manera que mediante un solo accionamiento de

la vélvula se liberan aproximadamente 0,15 mg del compuesto

activo.
EJEMPLO 210
Se preparan tabletas utilizendo los siguientes com-
ponentes:
Compuesto activo 10,00 nmg
Celulosa microcristalina 250,00 mg
Carboximetilcelulosa sédica 25,00 ng
Estearato magnésico 3,00 mg

Hidroxianisol butilado; Farmacopea Bri-
ténica : 0,002 mg

El hidroxianisol se disuélve en el compuesto activo
¥ la solucidén se absorbe sobre la celulosa microcristalina.
Esta se mezcla con almiddén de carboximetilo sddico y des-
pués se mezcla el estearato magnésico. Finalmente, la mez-
cla se comprime para formar tabletas.

En los anteriores Ejemplos 202 a 210, el compuesto
activo liquido utilizado, de acuerdo con la invencién, pue-
de ser sustituido total o parcialmente por otros compuestos
activos liquidos de férmulas I o II. Siel compuesto activo
es un s6lido, naturalmente habrd que realizar la modifica-
c¢idén apropiada.

En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita
deberé recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un pocedimiento de preparacidén de un nuevo derid

vado de oxazol de férmula I:

AR - N - B*

COR®
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donde Ar representa un grupo oxazol-opcionalmente sustitﬁi— ;]
do, estando unido el grupo acilamino ~NR'COR® a la pdéicién
2, 4 o 5 del mismo;Rl es alquilo Cl_6,alqeni;o 62-6’ élqui—
nilo C; g, alcoxialquilo Cp_g, cdrboxialquilo'02_6, hﬁloal-
quilo C; g, cicloalquilo Cs_,q, cicloalquil(CB_lo)alqui%o
(Cl~6)’ fenilualquilo(Cl_e) opcionalmente suStiEuido 6 fe-
nil-alquenilo(C,_c) opeionalmente sustituido; v R es alggi
lo C;_g» haloalquilo C,_g, alquenilo Cp ., cidldélquiiq
5_10 cicloalquil(Cy_ 10)—alquilo'(0l 6 fenilo. opcional-v
mente sustituido, fenil-alquilo (C 6) opclonalmente sus~
tituido o fenll-alquenllo(c 6) opclonalmente sustltuldo,
o bien R ¥y R2 unidos forman un anillo de lactama de 5a7
dtomos en el anillo; cuyo procedlmlento COHSlSte en . aC1lar
un compuesto de férmula III: e
ArNER! L IIT o
donde Ar es el definido anterlormente Y. Rl’ eé H o
Rl, en el caso en que Rl es H la acilacion'se reallza
con un haluro de w-haloac1lo y ciclar el thaloaclla—
mino~oxazol resultante para formar un compuesto de £6r-
mula I donde Rl ¥y R2 unidos forman un anlllo-de lactama '
de 5 a 7 &tomos de carbono. | |
2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn l,idonde
el ntcleo de oxazol estd sustituldo en una'b;éhAlag dési
posiciones disponibles con un grupo sgleccionadb en%f% for-
milo, carboxilo, hidroxi, hidroxialquilo 01*4, alQuilq.Cl_q,
cicloalquilo 05_10, a?iloxialquilg 05-6 0 un.érupo feéilo
opcionalmente sustituido. »
_ 3. Un procedimiento segﬁn:ias Reivindicaclones: 1 6

2

2, donde el grupo acilamino NRlCOR en el compuesto de £ér-

mula I estd unido & la posicidn 2 del nucleo de oxazol.
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4. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 3 para

la preparacién de un derivado de oxazol de férmula II:

l
R‘*W\OJ_N gl (11)

donde Rl es alquilo Cl-6’ alquenilo C2—6’ alcoxialquilo

C,_g» cicloalquilo 05-8’ cicloalquilo(03_8)-alquilo(cl_6),
fenil—alquilo(Cl_6) opcionalmente sustituido o fenil-alque
nilo-(02_6) opcionalmente sustituido; RZ es alquilo Gy .,

haloalquilo Cl-6’ alquenilo 05—6) clcloa}qullo C5-8’ ciclo
alquil—(03_8)-alquilo(0i_6), fenilo opcionalmente susti-

tuido, fenil«alquilo(Cl_6) opcionalmente sustituido o fenild
alquenilo(05_6) opcionalmente sustituido; o bien r! ¥ R®
unidos forman un anillo de lactama de 5 o 6 4tomos en el ani

L

1lo y donde R? y R son independientemente hidrdgeno, algui
lo 01_4, hidroxi-alquilo 01_4, cicloalquilo 05~8’ aciloxial
quilo 05—6 o un grupo fenilo opcionalmente sustituido; cuyo

procedimiento consiste en acilar un compuesto de férmula:

N0 N —g
R

'
donde % ¥ R4 son los definidos anteriormente y Rl

1 1!
Ho R", en el caso en que R

es H la acilacién se rea-
liza con unlmluro de w-haloacilo, y ciclar el w-haloacil]
amino-oxazol resultante para formar un compuesto de £ér
mula II donde Rl ¥ R2 unidos forman un anillec de lacta-

ma de 5 a 7 dtomos de carbono.
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5. Un procedimiento
dicaciones 1 a #, donde Rl
n~butilo y n-propilo.
6. Un procedimiento
dicaciones 1 a 4, donde Rl
7. Un procedimiento
dicaciones 1 a %, donde !
8. Un procedimiento
dicaciones 1 a 7, donde R2
9. Un procedimiento
dicaciones 1 a 7, donde R2
tilo, n~propilo e isopropil
10. Un procedimiento
dicaciones 1 a 7, donde R2

11. Un procedimiento

dicaciones 1 a 4, donde !
lactama de 5 4tomos de carb

12. Un procedimiento
dicaciones 1 a 11, donde un
bles del ntcleo de oxazol e
tilo.

1%3. Un procedimiento

dicacines 1 a 11, donde una o las dos posiciones disponibleg

en el nlcleo de oxazol esté
metilo.

14, Un procedimiento
dicaciones 1 a 11, donde el
rar el grupo acilamino, no

15, Un procedimiento

de R1 es alquilo 05—6’ R2 e

52 -

segin cualquiera de las Reivin-

es alquilo 05~6’ por ejemplo -

gsegin cualquiera de las Reivin-
es alquenilo 03_4.

segin cualquiera de las Reivin-
es fenil-alquilo(C;_,).

segin cualquiera de las Reivin-
es fenilo.

segin cualquiera de las Reivin-
es alquilo 01-4’ por ejemplo me-
0.

seglin cualquiera de las Reivin-
es cicloalquilo 63_5.

segin cualquiera de las Reivin-

2 unidos forman un anillo de

¥y R
ono.

seglin cualquiera de las Reivin
a o las dos posiciones disponi-

std sustituida con un grupo me-
segin cualquiera de las Reivin-
sustituida con un grupo hidroxid

segin cualquiera de las Reivin-
nticleo de oxazol, sin conside-

contiene sustituyente.

segun la Reivindicacidn 4, don-

5 alquilo Cl~4 o cicloalquilo
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Cxr B2 es metilo y R* es hidrégeno.

3-5*
16. Un procedimiento segin la Reivindicacién 15, don
de R' es n-butilo y R® es isopropilo.

17. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN NUEVO DERIVADO DE
OXAZOL,

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de cincuenta y tres

péginas mecanografiadas.

Madrid, 17 Diciembre de 1.974
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